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論文内容の要旨
[目的]
大腸癌は、他の消化器癌に比し比較的予後良好な癌の一つである。その中で組織型別にみると、低分化腺癌、印環
細胞癌は全大腸癌の 5%弱と頻度的には少ないが、極めて悪性度が高く予後不良である。そこで、本研究では、大腸
低分化腺癌および印環細胞癌の分子生物学的特徴を明らかにする目的で、大腸発癌における関与が明らかにされてい
る種々の遺伝子異常を解析し、分化型腺癌との比較検討を行った。
[方法と結果]
進行大腸癌の手術症例から、大腸痛の家族歴を有さない高・中分化腺癌46例、低分化腺癌45例、および印環細胞癌 9
例を抽出し解析を行った。
ホルマリン固定パラフィン包埋標本の薄切切片より、顕微鏡下に正常部と癌部の組織を切り出し、 DNA を抽出し
た。 (1)抽出した DNA より、 K-ras 遺伝子の変異 (codon12 、 13) を PCR-RFLP にて解析した。その結果、 K-ras 遺
伝子変異の頻度は、低分化腺癌で22%、印環細胞癌で11%であり、高・中分化腺癌の48% に比し低い傾向にあった。 (2)
p53遺伝子変異については、抗ヒト p53ポリクローナル抗体 CM1を用いた免疫染色にて解析した。癌細胞の核がびまん
性に染色されるものを陽性と判定したが、陽性率は低分化腺癌で42%、印環細胞癌で29%であり、高・中分化腺癌の60
%と有意な差は認められなかった。 (3)DNA 複製系異常の指標となる microsatellite instability について 6 個の mi­
crosatellite marker で解析を行った。 2 ケ所以上のマーカーで instability が認められた場合を DNA 複製エラー
(RER) 陽性と判定したところ、 RER の頻度は、低分化腺癌で36%、印環細胞癌で30%であり、高・中分化腺癌の 4
%に比し、有意に高い結果であった。 (4)低分化腺癌、印環細胞癌ともに RER が高率に認められていることから、現在
その標的遺伝子の候補と考えられている TGF-βR-II遺伝子の変異について検討した。 TGFβR~II遺伝子について
は蛋白コード領域中の AlO反復配列領域、 BAX 遺伝子については同じく仏反復配列領域の変異を PCR 法にて解析
した。その結果、低分化腺癌において、 RER 陰性症例には変異は 1 例も認められず、 RER 陽性16例中、 TGF-βR-II
遺伝子変異が11例 (69%) 、 BAX 遺伝子変異が 4 例 (29%) に認められた。印環細胞癌においてはこれらの遺伝子変
異は 1 例も認められなかった。 (5)低分化腺癌と印環細胞癌における RER と性別、年齢、腫爆発生部位の左右差、進展
型、浸潤型などの臨床病理学的因子との関連について検討した。その結果、低分化腺癌、印環細胞癌ともに RER 陽性
と右側結腸癌との有意の相関が認められたが、それ以外の因子については有意差は認められなかった。
[考察]
大腸の低分化腺癌、印環細胞癌では、分化型腺癌に比し、 RER が高率であり、それに対し、 K-ras、 p53遺伝子の異
常は低い傾向にあった。また、臨床病理学的因子との関連においても RER 陽性例は右側結腸に有意に多く認められ
た。以上のことから、大腸の低分化腺癌、印環細胞癌は、遺伝性非ポリポーシス性大腸癌 (HNPCC) と同様の分子生
物学的特徴を有していることが明らかとなり、少なくともその一部には DNA 複製系の異常と関連した発癌機構によ
るものが存在すると考えられた。
論文審査の結果の要旨
一般的に大腸癌は他の消化器癌に比べ予後良好である。しかし、低分化腺癌や印環細胞癌は頻度は少ない(全大腸
癌の 5%にも満たない)ものの、悪性度が高く予後不良である。そこで、本研究では両者の分子生物学的特徴を分化
型腺癌との比較において検討した。
大腸癌手術症例を対象とし、ホルマリン固定パラフィン包埋標本より microdissection 法にて DNA を抽出し、 k
ras、 RER などの DNA 解析を行うと共に、 p53遺伝子異常については免疫組織学的検索を行った。その結果、低分化
腺癌では分化型腺癌と比べ、 k-ras 遺伝子変異は有意に低率であり、 p53遺伝子異常については有意差は認めないもの
の低い傾向にあった。また DNA 複製系異常の指標となる microsatelliteinstability (MSI)については有意に高率で
あった。印環細胞癌については検討した症例数が少なく有意差は認めなかったが、低分化腺癌と同様の傾向であった。
さらに、 DNA 複製系異常の標的遺伝子の候補として考えられている TGFβReceptor type 11遺伝子と BAX 遺伝子
については MSI 陽性の低分化腺癌においてのみ変異を認め、印環細胞癌、分化型腺癌では異常を認めなかった。
この研究によって、大腸低分化腺癌においては、一部に分化型腺癌と異なった遺伝子異常を背景に有していること
が明らかとなり、本研究は学位に値する業績と考える。
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